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© Tabletten, Granulate und Pellets mit hohem Gehalt an Wirkstoffen fur hochkonzentrierte, teste 
Darreichungsformen. 

® Feste Arzneiform mit einem Wirkstoffgehalt von 
uber 45 Gewichts% und Verfahren zur Herstellung 
durch Granulieren mit viel Wasser, Trocknen und 
gegebenenfalls ublichen Tablettieren und/oder Pelle- 
tieren. 
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Die vorliegende Erfindung betriffi eine Arznei- 
mittelformulierung in Tablettenform Oder granulier- 
ter oder Pelletform, enthattend beispielsweise 
Thioctsaure oder Flupirtin oder Mesna in granulier- 
ter oder pelletierter Form und gegebenenfalls phar- 
mazeutisch unbedenkliche Hilfsstoffe. 

Thioctsaure (a-Liponsaure) ist chemisch eine 
1,2-Dithiacyclopentan-3-valeriansaure. Die Erfin- 
dung bezieht sich nicht nur auf die razemische 
Form, sondern ebenso auf die reine (R)- bezie- 
hungsweise (S)-Thioctsaure sowie auf Gemische 
aus (R)- und (S)-Thioctsaure mit beliebiger Zusam- 
mensetzung. Thioctsaure ist Bestandteil des Zell- 
stoffwechsels und wird daher in vielen Pflanzen 
und tierischen Organismen gefunden. Sie wirkt als 
eines der Coenzyme bei der oxydativen Decarbox- 
ylierung von Pyruvat und anderen a-Ketosauren. 
Thioctsaure wird seit langerer Zeit bei verschiede- 
nen Erkrankungen eingesetzt, so unter anderem 
bei Lebererkrankungen, bei Leberschadigung durch 
Pilzvergiftung sowie bei diabetischer und alkoholi- 
scher Polyneuropathie, einer mit Stoffwechseler- 
krankungen einhergehenden Veranderung periphe- 
rer Nerven. 

Die derzeit handelsublichen thioctsaurehaltigen 
Tablettenzubereitungen enthalten maximal 200 mg 
Thioctsaure in einer Tablette zu 515 mg. 
Zur Erleichterung der Einnahme und zur Erhohung 
dor Akzeptanz beim Patienten besteht der Bedarf 
fur hoher konzentrierte Thioctsaure-Tabletten mit 
kleinerem Format. 

Mesna ist chemisch das Natriumsalz der Mer- 
captoethansulfonsaure. Mesna wird als Mukolyti- 
kum und zur Verhinderung der Blase ntoxizitat und 
Nephrotoxizitat bei der Therapie mit Zytostatika 
vom Oxazaphosphorin-Typ eingesetzt. 
Neben dem Natriumsalz kann auch das in EP 198 
542 beschriebene Argininsalz eingesetzt werden. 
Flupirtin wird als Maleat zur Bekampfung von 
Schmerzzustanden eingesetzt. Neben dem Maleat 
konnen auch das Hydrochlorid, das Sulfat, das 
Mandelat sowie weitere, pharmazeutisch vertragli- 
che Salze verwendet werden. 

Die proportionale Vervielfachung der Bestand- 
teile in der 200 mg Thioctsaure enthaltenden Ta- 
blette fuhrt bei Wirkstoffdosierungen von mehr als 
500 mg pro Tablette bereits zu Tabletten mit Ein- 
zelgewichten von mehr als 1,2 g. 
Tabletten mit solch hohem Einzelgewicht sind auf- 
grund ihrer GroBe nur schwer schluckbar und fuh- 
ren zu einer Verschlechterung der Akzeptanz. Es 
ist erforderlich, den Hilfsstoffanteil in den hoher 
dosierten festen Arzneiformen zu reduzieren. 
Nun lassen sich jedoch thioctsaurehaltige, mesna- 
haltige oder flupirtinhaltige Tabletten mit reduzier- 
tem Hilfsstoffanteil mit ublichen Herstellungsverfah- 
ren nicht in befriedigender Qualitat herstellen. 
Ho here Konzentrationen von Thioctsaure fuhren zu 



Problemen bei der Tablettenpressung. Die PreB- 
massen neigen zur Anhaftung an den PreBwerkzeu- 
gen. 

Daruberhinaus treten bei den Tabletten Risse pa- 
5 rallel zur Oberflache auf, bei bikonvexen Tabletten 
kommt es zum Absprengen der Kugelkappen 
(Deckeln). 

Diese Storungen sind bedingt durch die Eigen- 
schaften der Thioctsaure; als besonders kritisch 
10 erweist sich der niedrige Schmelzpunkt der Sub- 
stanz von 60,5 °C (R, S-Thioctsaure) beziehungs- 
weie 47 °C (R-Thioctsaure) und 46°C (S-Thioctsau- 
re). 

Die gleichen Probleme treten auf, wenn man 

is versucht, hochkonzentrierte Mesna- oder 
Flupirtinmaleat-Tabletten herzustellen. Auch bei 
diesen Wirkstoffen treten Tablettierstorungen wie 
Anhaftung und Riflbildung auf, sobald der Wirk- 
stoffanteil in der Prefimasse mehr als 45 

20 Gewichts% betragt. 

Bei der Pelletierung stehen die Anhaftung und 
das Verschmieren an den Pelletiergeraten im Vor- 
dergrund. Daneben zeigen mit ublichen Hilfstoffen 
in ublicher Weise angefeuchtete Pelletmassen 

25 nach der Trocknung der fertigen Pellets nur unge- 
nugende Bindung der Pellets. 
EP-A 420 042 beschreibt die Herstellung fester 
Arzneiformen mit einem hohen Gehalt an 
Verapamil-Hydrochlorid durch Granulation mit we- 

30 nig Wasser, der Gehalt an Wasser bezogen auf 
Verapamil-Hydrochlorid liegt zwischen 2 und 10 
Gewichts%. Auch in dem obligatorischen zweiten 
Granulationsschnitt des Verfahrens betragt der Ge- 
halt an Wasser zwischen 2 und 10 Gewichts%. 

35 Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde, Formulierungen mit hohem Anteil an 
Wirkstoffen zur Verfugung zu stellen, die sich ein- 
wandfrei zu Tabletten verpressen lassen. Hierzu 
sind die preBtechnisch ungunstigen Eigenschaften 

40 beispielsweise der Thioctsaure, des Mesna oder 
des Flupirtins, die sich mit zunehmender Wirkstoff- 
konzentration immer starker auswirken, zu neutrali- 
sieren. 

Durch Reduktion des Anteils der Hilfsstoffe in 
45 der Tablette reduziert man gletchzeitig auch die 
Wahrscheinlichkeit von Unvertraglichkeitsreaktio- 
nen, wie zum Beispiel auf Lactose 
(Deutsche Apothekerzeitung 131, 1569 (1991)). 
Diese Aufgabe wird gelost durch eine beson- 
50 ders intensive Granulation der Wirkstoffe mit hohen 
Mengen an Bindemittell5sungen oder durch Granu- 
lation einer Wirkstoff/Bindemittel-Mischung mit gro- 
Ben Mengen an Wasser. 

Neben diesen beiden Bestandteilen kann das 
55 Granulat noch gebrauchliche Tabletten hilfsstoffe 
wie Full-, Spreng- und Netzmittel enthalten. Die 
Tablette kann neben dem Granulat noch weitere 
Full-, Binde-, Spreng-, Netz-, FlieBhilfsmittel, 
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Schmiermittel und Gegenklebemittel enthalten. 

Uberraschend wurde gefunden, dafl durch eine 
intensive Durchfeuchtung der zu granulierenden 
Masse die technologisch ungunstigen Eigenschaf- 
ten der Thioctsaure und der Wirkstoffe Mesna und 
Flupirtin neutralisiert werden konnen. 

Die erfindungsgemafien Arzneimittelformulie- 
rungen enthalten zwischen 45 Gewichts% und 100 
Gewichts% Wirkstoff, vorzugsweise zwischen 75 
Gewichts% und 100 Gewichts% und besonders 
bevorzugt zwischen 85 Gewichts% und 100 
Gewichts% Wirkstoff. Bezogen auf die vorgelegte 
Feststoffmenge an Wirkstoff werden mindestens 30 
Gewichts%, vorzugsweise 40 - 100 Gewichts%, 
insbesondere 50 - 70 Gewichts% Wasser oder 
wassrige Bindemittellosungen verwendet. Bisher 
ubliche Granulationsverfahren arbeiten mit maximal 
30 Gewichts% Wasser (Der Pharma-Werker, Editio 
Cantor, 1970, Seite 72 - 74; Hager Handbuch der 
pharm. Praxis, 4. Auflage 1971, Band 7 a, Seite 
712) als Granulierflussigkeit oder Losungsmittel fur 
die Bindemittel. Fur Thioctsaure wurden bisher ma- 
ximal 15 Gewichts% Wasser als Granulationsflus- 
sigkeit verwendet. 

In List, Arneiformenlehre, Stuttgart (1985), Seite 
86 wird der Feuchtigkeitsgehalt der zu granulieren- 
den Masse folgendermaflen beschrieben: 
"Im allgemeinen gilt, daB eine Masse dann den 
richtigen Feuchtigkeitsgehalt hat, wenn sie sich 
beim Zusammendrucken mit der Hand zu einem 
Ball formen laGt und beim Verlassen der Hand 
nicht sofort wieder zerfallt, andererseits sich aber 
gut zwischen den Fingern verreiben laBt, ohne zu 
schmieren". In Voigt, Lehrbuch der pharmazeuti- 
schen Technologie, Weinheim (1987), Seite 158 
wird der Grad der Feuchtigkeit des Granulats mit 
"erdfeucht" beschrieben. 

Als Befeuchtungsmittel konnen Alkohole mit 1 - 4 
Kohlenstoffatomen, Ester aus niederen organischen 
Sauren und niederen organischen Alkoholen mit 
insgesamt bis zu 6 Kohlenstoffatomen verwendet 
werden, zum Beispiel, Methanol, Ethanol, Isopro- 
panol, Essigsaureethylester und besonders bevor- 
zugt, Wasser. 

Als Bindemittel konnen alle pharmazeutisch 
gebrauchlichen Bindemittel wie Cellulosederivate 
(zum Beispiel Ethylcellulose, Hydroxyethylcellulo- 
se, Carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hy- 
droxypropvlmethylcellulose), Gelatine, Starke, Poly- 
glycole (mittlere Molmasse 1000 - 35000 Dalton), 
Polyvinylalkohole, Polyvinylpyrrolidon, Polyacryl- 
saure, Vinvlpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisat, 
Alginate Saccharose Oder Glucose, Polysaccharide, 
wie zum Beispiel natlirliche Gummisorten, wie zum 
Beispiel Gummi Arabicum, Tragant, Pektin, Guar- 
Gummi in Mengen von 1 - 30 Gewichts%, vorzugs- 
weise 5 - 20 Gewichts%, insbesondere 10-15 
Gewichts% .bezogen auf Wirkstoffe, eingesetzt 



werden (Konzentration der wassrigen Bindemittello- 
sungen 2 - 30 Gewichts% vorzugsweise 5 - 15 % 
Gewichts%). 

Dabei konnen auch gleichzeitig verschiedene 

5 Bindemittel, zum Beispiel unterschiedliche Cellulo- 
sederivate nebeneinander, eingesetzt werden. Die 
Bindemittel konnen in die trockene Pulvermischung 
eingearbeitet werden oder in der Granulierflussig- 
keit geldst oder dispergiert eingebracht werden. 

10 Auch die Kombination von trocken vorgelegtem 
und gelostem beziehungsweise dispergiertem Bin- 
demittel ist geeignet. 

Die feuchte Masse wird in ublicher Weise in- 
tensiv mechanisch durchgearbettet, um eine gleich- 

75 mafiige Durchfeuchtung und Verdichtung der Mas- 
se zu erzielen. Dies geschieht beispielsweise in 
einem Hochleistungsgranulator. Diese Gerate besit- 
zen einen um eine vertikale Achse laufenden Mi- 
scherarm und einen mit hoherer Geschwindigkeit 

20 senkrecht oder parallel zur Mischerarmachse rotie- 
renden Zerhacker. (Geratebeispiele sind: Diosna- 
Pharmamischer, Typenreihe P, Lodige-Pflugschar- 
mischer FM mit Messerkopf-Ausrustung, Colette-, 
oder Fielder-Mischer-Granulator). Die Granulation 

25 erfolgt mit maximalem Energieeintrag, das hei!3t 
der jeweils hochsten Umdrehungsgeschwindigkeit 
von Mischerflugel und Zerhacker und dauert je 
nach Granulator 5-20 Minuten. Die Granulatkonsi- 
stenz ist mit pastenartig^ aber ohne sichtbar abge- 

30 trennte flussige Phase, zu beschreiben. Im Gegen- 
satz dazu werden die herko mm lichen Granulate im 
optimal feuchten Zustand als von schneeballartiger 
Konsistenz bezeichnet. Falls erforderlich, wird die 
feuchte Masse durch ein Passiergerat mit einer 

35 Ringmatrize (zum Beispiel Alexanderwerk-Reib- 
schnitzler, Stephan-Granuliermaschine, Nica-Extru- 
der) oder ein Granuliersieb gegeben und dabei 
weiter verdichtet. Durch eine besonders hohe Ver- 
dichtung lassen sich pelletartige Produkte erzielen. 

40 Unter Pellets sind spharische oder zylinderformige 
Partikel mit einem Durchmesser von 0,1 bis etwa 5 
mm zu verstehen. Solche Pellets konnen vor der 
Trocknung noch auf einer sich drehenden, geriffel- 
ten Scheibe gerundet und geglattet werden (zum 

45 Beispiel im Nica-Spheronizer). 

Anschliefiend werden das Granulat oder die 
Pellets in der Wirbelschicht oder auf Horden in 
ublicher Weise getrocknet bis auf eine Endfeuchte 
von unter 10, vorzugsweise unter 6 Gewichts% und 

so insbesondere unter 3 Gewichts% (bezogen auf das 
Feststoffgewicht). Gegebenenfalls wird die Granu- 
lierung mit mehr als 15 Gewichts% vorzugsweise 
30 - 70 Gewichts%, insbesondere 40 - 50 
Gewichts% Wasser oder wassriger Bindemittello- 

55 sungen wiederholt, um die Verdichtung des Granu- 
lates und die Bindung innerhalb der Granulatkorner 
zu steigern. 

Der Gehalt an Bindemittel betragt 2 - 30 
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Gewichts%, vorzugsweise 5-15 Gewichts%, bezo- 
gen auf die eingesetzte Losungsmittelmenge. 

Falls erforderlich, werden das Granulat Oder die 
Pellets mit Full-, Binde-, Spreng-, Netz-, FlieBhilfs- 
mittel, Schmiermittei und/oder Gegenklebemittel 
versetzt. Als Fullmittel konnen beispielsweise ein- 
gesetzt werden: 

Cellulose, Cellulosederivate, Saccharose, Lactose, 
Glucose, Fructose, Calciumphosphate, Calciumsul- 
fate, Calciumcarbonate, Starke, modifizierte Starke, 
Zuckeralkohole wie Sorbitol Oder Mannitol. 

Als Bindemittel eignen sich beispielsweise Cel- 
lulosederivate (zum Beispiel Ethylcellulose, Methyl- 
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Carboxymethyl- 
cellulose, HydroxypropylmethylcelluJose), Gelatine, 
Starke, modifizierte Starke, Polyglycole (mittlere 
Molmasse 1000 - 35000 Dalton), Polyvinylalkohole* 
Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylsaure, 
Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copolymerisate, Algina- 
te Saccharose, Glucose, Polysaccharide. 
Als Sprengmittel konnen beispielsweise eingesetzt 
werden: Starke, modifizierte Starke, Cellulose, Cel- 
lulosederivate, Alginate Oder quervernetztes Polyvi- 
nylpyrrolidon. 

Als Netzmittel sind beispielsweise einsetzbar: 
Natriumdioctylsulfosuccinat, Natriumlaurylsulfat, 
Polysorbate Oder Polyoxyethylen-Stearinsauree- 
ster. Als FlieBhilfsmittel eignen sich beispielsweise: 
Kolloidales Siliciumdioxid, Talkum oder Magne- 
siumstearat. 

Als Schmiermittei konnen beispielsweise eingesetzt 
werden: Magnesiumstearat, Calciumstearat, D,L- 
Leucin, Talkum, Stearinsaure, Polyglycole (mittlere 
Molmasse 3000 - 35000), Fettalkohole oder Wach- 
se. 

Als Gegenklebemittel sind beispielsweise einsetz- 
bar: Starke, Talkum, Magnesiumstearat, Calciums- 
tearat oder D,L-Leucin. 

Die so hergestellte Mischung wird in ublicher 
Weise zu Tabletten verpreBt. Dabei kann es von 
Vorteil sein, die PreBmassentemperatur vor der 
Verpressung unter die Raumtemperatur abzusen- 
ken. Die PreBmassentemperatur kann 0 °C - 30 °C, 
vorzugsweise 5 °C - 20 °C, insbesondere 8 °C - 15 
°C betragen. 

Die Pellets werden entweder zu Tabletten ge- 
preflt Oder in Hartgelatinekapseln oder Beutel ge- 
fullt. 

Kennzeichnend und entscheidend fur das Ver- 
fahren sind die intensive mechanische Bearbeitung 
und die groBe Menge Granulierflussigkeit. Durch 
eine VorkOhlung der PreBmasse (24 Stunden bei + 
8 °C) werden die PreBeigenschaften der Tabletten- 
masse noch verbessert. 



Beispiele: 
Beispiel 1 

5 Granulat mit 300 mg Thioctsaure auf 318 mg Gra- 
nulat 

Maisstarke wird mit Wasser in ublicher Weise 
(List Arzneiformenlehre, Stuttgart (1985), Seite 88) 

io zu Maisstarkekleister verarbeitet. 

1500 g Thioctsaure werden mit 880 g eines 10 
%igen wassrigen Maisstarkekleister in einem Dios- 
na P10-Mischergranulator 10 Minuten befeuchtet 
(maximaler Energieeintrag: Mischer 433 U/min, 

75 Zerhacker 3000 U/min). Die feuchte Masse wird 
durch ein Sieb mit 2 mm Maschenweite gestrichen 
und auf Trockenhorden ausgebreitet in einem Urn- 
lufttrockenschrank mit einer Zulufttemperatur von 
40 °C bis auf eine relative Feuchte von 25 - 30 % 

20 getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein 
Sieb der Maschenweite 0,8 mm gegeben. Das Gra- 
nulat kann gegebenenfalls mit einem magensaftlos- 
lichen, magensaftpermeablen oder magensaftun- 
loslichen Oberzug versehen und in Kapseln oder 

25 Beutel abgefullt werden. 

Beispiel 2 

Tabletten mit 300 mg Thioctsaure auf 319 mg 
30 Tablettengewicht. 

1588 g des Granulates aus Beispiel 1 werden 
mit 6 g Magnesiumstearat versetzt und zu bikonve- 
xen Tabletten mit einem Gewicht von 319 mg, 
35 einem Durchmesser von 10 mm und einem W6I- 
bungsradius von 8 mm gepreBt. Die Tabletten sind 
glatt, glanzend und ohne Risse. Anhaftungen der 
Tablettenmasse an den PreBwerkzeugen sind nicht 
erkennbar. 

40 Die Tabletten zerfallen innerhalb von 2 Minuten 

im Zerfallstester des DAB 9 (Prufflussigkeit: Was- 
ser, 37 °C). 

Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach ub- 
lichen Methoden mit einem magensaftloslichen 
45 oder magensaftresistenten Filmuberzug versehen 
werden. 

Beispiel 3 

50 Granulat mit 300 mg Thioctsaure auf 330 mg Gra- 
nulat 

1500 g Thioctsaure werden mit 150 g Hydrox- 
ypropylcellulose gemischt. Die Mischung wird mit 
55 900 g gereinigtem Wasser in einem Diosna P10- 
Mischergranutator 12 Minuten durchfeuchtet 
(maximaler Energieeintrag: Mischer 433 U/min, 
Zerhacker Stufe 3000 U/min). 
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Die feuchte Masse wird durch eine Granulierma- 
schine (Stephan KG-150P) mit einem Ringzylinder, 
Lochweite 2 mm, gegeben. Das feuchte Granulat 
wird in einem Wirbelschicht-Trockner (Glatt WSG 
3/5) bei einer Zulufttemperatur von 30 - 40 °C bis 
auf eine relative Feuchte von 25 - 30 % getrocknet. 
Das trocknete Granulat wird durch ein Sieb der 
Maschenweite 0,8 mm gegeben. 
Das Granulat kann in Kapseln Oder Beutel abgefullt 
werden. 

Beispiel 4 

Tabletten mit 300 mg Thioctsaure auf 331 mg 
Tablettengewicht 



10 
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Beispiel 6 

Tabletten mit 800 mg Thioctsaure auf 835 mg 
Tablettengewicht 

1858 g des Granulates aus Beispiel 5 werden 
mit 20 g Magnesiumstearat versetzt und zu 
Oblong-Tabletten, Grofie 18x8 mm, Gewicht 835 
mg verpreflt. Die Tabletten sind glatt, glanzend und 
ohne Risse und enthalten 800 mg Thioctsaure. 
Anhaftungen der Tablettenmasse an den PreBwerk- 
zeugen sind auch gegen Ende der Verpressung 
nicht erkennbar. Die Tabletten zerfallen innerhalb 
von 3 - 5 Minuten im Zerfallstester des DAB 9 
(Prufflussigkeit: Wasser, 37 °C). 



1650 g des Granulates aus Beispiel 3 werden 
mit 6 g Magnesiumstearat versetzt und zu Oblong- 
Tabletten mit einem Gewicht von 331 mg und den 
Abmessungen 13x6 mm, Wolbungsradius 4,5 mm 
geprefit. Die Tabletten sind glatt, glanzend und 
ohne Risse und enthalten 300 mg Thioctsaure. 
Anhaftungen der Tablettenmasse an den PreBwerk- 
zeugen sind nicht erkennbar. 

Die Tabletten zerfallen innerhalb von 2 Minuten im 
Zerfallstester des DAB 9 (Prufflussigkeit: Wasser, 
37 °C). 

Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach ubli- 
chen Methoden mit einem magensaftpermeablen, 
magensaftloslichen Oder magensaftresistenten 
Filmuberzug versehen werden. 

Beispiel 5 

Granulat mit 800 mg Thioctsaure auf 825 mg Gra- 
nulat 

1800 g Thioctsaure werden mit 720 g einer 5 
%igen Gelatinelosung in einem Diosna P10-Mi- 
schergranulator 15 Minuten gemischt (Mischer 433 
U/min, Zerhacker 3000 U/min). Die feuchte Masse 
wird durch ein Sieb der Maschenweite 3,15 mm 
gestrichen und in einem Wirbelschicht-Trockner 
(Glatt WSG 3/5) bei einer Zulufttemperatur von 30 - 
35 °C bis auf eine relative Feuchte von 30 - 35 % 
getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein 
Sieb der Maschenweite 1,0 mm gegeben. Anschlie- 
Bend wird das trockene Granulat mit 432 g einer 5 
%igen Gelatinelosung in einem Diosna P10-Mi- 
schergranulator 10 Minuten gemischt (Mischer 433 
U/min, Zerhacker 3000 U/min). Die feuchte Masse 
wird in einem Wirbelschicht-Trockner (Glatt WSG 
3/5) bei einer Zulufttemperatur von 25 - 35 °C bis 
auf eine relative Feuchte von 30 - 35 % getrocknet. 
Das trockene Granulat wird durch ein Sieb der 
Maschenweite 1,25 mm gegeben. Das Granulat 
kann in Kapseln oder Beutel abgefullt werden. 



Vergleichsbeispiel 7 

Tabletten mit 300 mg Thioctsaure auf 331 mg 
20 Tablettengewicht 

1500 g Thioctsaure werden mit 150 g Hydrox- 
ypropylcellulose gemischt. Die Mischung wird mit 
250 g gereinigtem Wasser in einem Diosna P10- 

25 Mischergranulator 3 Minuten gemischt (Mischer 
215 U/min, ohne Zerhacker, anschlieBend 2 Minu- 
ten Mischer 215 U/min, Zerhacker 1500 U/min). 

Die erdfeuchte Masse wird durch eine Granu- 
liermaschine (Stephan KG-150P) mit einem Ringzy- 

30 linder, Lochweite 2 mm, gegeben. Das feuchte 
Granulat wird in einem Wirbelschicht-Trockner 
(Glatt WSG 3/5) bei einer Zulufttemperatur von 30 - 
40 °C bis auf eine relative Feuchte von 25 - 30 % 
getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein 

35 Sieb der Maschenweite 0,8 mm gegeben und mit 6 
g Magnesiumstearat homogen gemischt und auf 
einer Exzenter- oder Rundlauferpresse zu Oblong- 
Tabletten mit einem Gewicht von 331 mg und den 
Abmessungen 13x6 mm, Wolbungsradius 4,5 mm 

40 geprefit. Bereits nach Pressung weniger Tabletten 
haften die Tabletten an den PreBwerkzeugen an, 
losen sich beim AusstoB aus der Maschine nicht 
vollstandig von den PreBwerkzeugen ab und dek- 
keln oder zeigen Langsrisse am Steg. 

45 

Beispiel 8 

Beispiel fur hochdosierte Flupirtin Tablette 

50 1500 g Flupirtinmaleat werden mit 150 g Hy- 

droxypropylcellulose (L-HPC LH22) gemischt. Zu 
dieser Pulvermischung werden 1500 g gereinigtes 
Wasser gegeben und in einem Intensivmischer, 
Diosna P 25 mit maximalen Energieeintrag 15 Mi- 
ss nuten gemischt (Mischer 350 U/min, Zerhacker 
3000 U/min). Die feuchte Masse wird 30 Minuten 
bei 60°C auf Horden im Umlufttrockenschrank vor- 
getrocknet und durch ein Sieb der Maschenweite 
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3,15 mm gegeben. Das Granulat wird in einem 
Umlufttrockenschrank bei 50°C auf eine relative 
Feuchte von 30 - 35 % getrocknet und durch ein 
Sieb der Maschenweite 1,0 mm gegeben. Nach 
Zugabe von 16,5 g Magnesiumstearat zu dem ge- 
siebten Granulat wird in einem Turbula-Mischer, 
T10B 2 Minuten bei 30 U/min gemischt. Die Mi- 
schung wird zu biplanen Tabletten mit einem 
Durchmesser von 9 mm und einem Gewicht von 
143 mg verpreSt. Die Masse laBt sich problemlos 
und ohne Anhaftung an den PreBwerkzeugen pres- 
sen. 

Die Tabletten sind glatt, schwach glanzend und 
ohne Risse. Sie zerfallen in weniger als einer Minu- 
te im Zerfallstestgerat des DAB9 (Prufflussigkeit: 
Wasser, 37°C). 

Beispiel 9 fur hochdosierte Mesna Tablette 

Tablette mit 300 mg Mesna auf 322 mg Tabletten- 
gewicht 

416 g Maisstarke werden mit 2080 g Wasser in 
ublicher Weise zu Maisstarkekleister verarbeitet. 
6000 g Mesna werden mit diesem Maisstarkeklei- 
ster in einem Intensivmischer, Diosna P 25 mit 
maximalem Energieeintrag 12 Minuten gemischt 
(Mischer 350 U/min, Zerhacker 3000 U/min). Die 
feuchte Masse wird 10 Minuten bei 50°C auf Hor- 
den im Umlufttrockenschrank vorgetrocknet und 
durch ein Sieb der Maschenweite 3,15 mm gege- 
ben. Nach weiterer achtstundiger Trocknung bei 
50°C im Umlufttrockenschrank wird das Granulat 
durch ein Sieb der Maschenweite 0,8 mm gege- 
ben. Nach Zugabe von 13 g Magnesiumstearat zu 
dem gesiebten Granulat wird in einem Turbula- 
Mischer, T10B 5 Minuten bei 30 U/min gemischt. 
Die Mischung wird zu Tabletten mit einem Durch- 
messer von 9 mm, Wolbungsradius 12,5 mm und 
einem Gewicht von 322 mg verprefit. An den PreB- 
werkzeugen ist auch nach langerer Maschinenlauf- 
zeit kein Anhaften oder Belagbildung durch die 
PreBmasse erkennbar. Die Tabletten sind glatt, 
schwach glanzend und ohne Risse. Sie zerfallen 
innerhalb von 5 - 7 Minuten im Zerfallstestgerat 
des DAB9 (Prufflussigkeit: Wasser, 37°C). 

Patentanspriiche 

1. Arzneimittelformulierung in Form von Tablet- 
ten, Granulaten oder Pellets enthaltend Thioct- 
saure (a-Liponsaure), Mesna oder Flupirtinma- 
leat, dadurch gekennzeichnet, 

dafl der Wirkstoffgehalt mehr als 45 
Gewichts% betragt. 

2. Arzneimittelformulierung in Form von Tabletten 
Granulaten oder Pellets enthaltend Thioctsaure 



(a-Liponsaure), Mesna oder Flupirtinmaleat, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Wirkstoffgehalt mehr als 75 
Gewichts% betragt. 

5 

3. Arzneimittelformulierung in Form von Tabletten 
Granulaten oder Pellets enthaltend Thioctsaure 
(a-Liponsaure), Mesna oder Flupirtinmaleat, 
dadurch gekennzeichnet, 

w daB der Wirkstoffgehalt mehr als 85 

Gewichts% betragt. 

4. Arzneimittelformulierung in Form von Tabletten 
Granulaten oder Pellets, enthaltend Thioctsau- 

75 re (a-Liponsaure), dadurch gekennzeichnet, 

daB das zur Herstellung der Tabletten erforder- 
liche Granulat durch eine intensive Durch- 
feuchtung mit mehr als 30 Gewichts% Wasser, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an Fest- 

20 stoffen, hergestellt wird. 

5. Arzneimittelformulierung in Form von Tabletten 
Granulaten oder Pellets, enthaltend Mesna , 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daB das zur Herstellung der Tabletten erforder- 

liche Granulat durch eine intensive Durch- 
feuchtung mit mehr als 30 Gewichts% Wasser, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an Fest- 
stoffen, hergestellt wird. 

30 

6. Arzneimittelformulierung in Form von Tabletten 
Granulaten oder Pellets, enthaltend Flupirtin- 
Maleat (Maleat des 2-Amino-3-ethoxycarbonyl- 
amino-6-(4-fluor) -benzylaminopyridins), da- 

35 durch gekennzeichnet, 

daB das zur Herstellung der Tabletten erforder- 
liche Granulat durch eine intensive Durch- 
feuchtung mit mehr als 30 Gewichts% Wasser, 
bezogen auf die eingesetzte Menge an Fest- 

40 stoffen, hergestellt wird. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelfor- 
mulierung gemaB den Anspruchen 1-6, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Granulat durch 

45 wiederholte Durchfeuchtung mit maximalem 

Energieeintrag der hierfur vorgesehenen ubli- 
chen Gerate mit mehr als 1 5 Gewichts% Was- 
ser und jeweils anschliefiender Trocknung bei 
Temperaturen zwischen 20 °C und 50 °C her- 

50 gestellt und gegebenenfalls weiter zu Pellets 

Oder Tabletten mit den hierfur ublichen Metho- 
den weiterverarbeitet wird. 

8. Verfahren gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
55 kennzeichnet, daB der Wirkstoff Thioctsaure 

ist. 
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9. Verfahren gemaB Anspruch 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Wirkstoff Mesna ist. 

10. Verfahren gemaB Anspruch 7, 

dadurch gekennzeichnet, 5 
daB der Wirkstoff Flupirtinmaletat ist. 

11. Arzneimittelformulierung in Form von Granulat- 
korpern oder Pellets, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Wirkstoff oder das Gemisch aus Wirk- 
stoff und Hilfsstoffen mit mehr als 30 
Gewichts% Wasser, bezogen auf das Trocken- 
gewicht des Feststoffs, und mit maximalem 
Energieeintrag einmal oder mehrmals granu- 
liert wird. 

12. Arzneimittelformulierung nach Anspruch 11, 
dadurch gekennzeichnet, daB das Granulat 
oder die Pellets Thioctsaure enthalten. 20 

13. Verfahren zur Herstellung von Granulat oder 
Pellets, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirk- 
stoff oder das Gemisch aus Wirkstoffen oder 

das Gemisch aus Wirkstoffen und Hilfsstoffen 25 
mit mehr als 30 Gewichts% Wasser, bezogen 
auf die eingesetzte Menge an Feststoffen, mit 
den hierfur ublichen Methoden unter maxima- 
lem Energieeintrag der hierfur ublicherweise 
vorgesehenen Gerate granuliert oder pelletiert 30 
wird und das erhaltene Granulat oder die Pel- 
lets gegebenenfalls zu Tabletten weiterverar- 
beitet werden. 

35 
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